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OZET

Amac: Calismamizda, Kronik Hepatit B olgularinda steatoz/steatohepatit varliginin karacigerde miyofibroblastik farklilasma gosteren stellat hticre
yogunlugu ve dagilimi tizerine etkisinin arastirilmasi ve fibrogenez stirecinde CD56 pozitif NK hticrelerin rolunin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: En az 12 portal alani olan karaciger biyopsilerinde, 22 Kronik Hepatit B steatoz (-), 20 Kronik Hepatit B steatoz (+)
ve 22 Kronik Hepatit B steatohepatit (+) olgudan olusan t¢ grup ve Kronik Hepatit B (-) steatohepatit (+) 22 olgu secildi. Ttim biyopsilere
trikrom ve retikulin 6zel boyalari ile diiz kas aktini ve CD56 immtinohistokimya boyalar1 uygulandi. Duiz kas aktini ve CD56 boyanma dagilim
ve yogunlugunun, gruplar arasindaki degerleri, yaglanma derecesi, balonlasma derecesi ve fibrozis skoru ile iliskisi Fischer exact test, duz kas
aktini ile CD56'nin boyanma dagilimi ve yogunlugu acisindan karsilastirilmast Spearman korelasyon testi ile analiz edildi.

Bulgular: Kronik Hepatit B steatoz(-) grubunda duiz kas aktini ile boyanma saptanmadi; dagilim ve yogunluk acisindan bu grup ile diger gruplar
arasinda anlamh fark belirlendi; ancak diger gruplarin kendi aralarinda anlamli fark yoktu. Kronik Hepatit B steatoz (-) grubunda CD56 ile
boyanma yalniz 10 olguda ve zon-1'de sinirh saptandi; dagilim ve yogunluk acisindan bu grup ile Kronik Hepatit B steatoz (+) grup arasinda
fark saptanmamasina karsin diger gruplarla arasinda anlamh fark belirlendi. Diger gruplarn birbirleri arasinda CD56 boyanma yogunlugu
acisindan fark yoktu, ancak zonal dagilim farki belirgindi (p<0,01). Yaglanma yogunlugu ve balonlasma derecesi CD56 yogunluk ve dagilimi
ile, fibrozis skoru CD56 dagilimu iliskili bulundu. Diiz kas aktini ve CD56 dagilimlar ve yogunluklari arasinda korelasyon izlendi (p<0,01).

Sonuc: Calismamiz, ozellikle steatohepatit izlenen Kronik Hepatit B olgularinda aktif fibrogenez strecinin devam ettigini ve bunun CD56
pozitif NK hticreleri ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozcitkler: Hepatosteatoz, Kronik Hepatit B, NK hticre; Steatohepatit, Stellat huicre

ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the impact of steatosis and steatohepatitis on the density and distribution of stellate cells showing
myofibroblastic differentiation in liver tissue from patients with Chronic hepatitis B and to determine the role of CD56-positive NK cells in the
fibrogenesis process.

Material and Methods: Liver biopsy specimens from 86 patients with Chronic hepatitis B (22 without steatosis, 20 with steatosis, and 22 with
steatohepatitis) were evaluated using trichrome and reticulin stains, as well as immunohistochemistry for smooth muscle actin and CD56. The
density and distribution of SMA+ stellate cells and CD56+ NK cells were assessed and correlated with histological features, including steatosis,
ballooning degeneration, and fibrosis score.

Results: In the Chronic hepatitis B group without steatosis, SMA immunostaining was absent, whereas CD56 expression was restricted to zone
1 in a subset of cases. Significant differences in CD56 distribution and staining intensity were observed between the non-steatotic group and
the other groups (p < 0.01). CD56 expression correlated significantly with steatosis severity and ballooning degeneration. Furthermore, the
presence of CD56-positive NK cells was associated with higher fibrosis scores. A positive correlation between smooth muscle actin and CD56
expression was identified (p < 0.01), suggesting a potential interaction between stellate cell activation and NK cell involvement in fibrogenesis.

Conclusion : These findings suggest that active fibrogenesis persists in chronic hepatitis B, particularly in cases with steatohepatitis, and may
be associated with CD56-positive NK cell activity.
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GIRIS
Kronik Hepatit B (KH-B) tum dunyada yaygindir, ancak go-
rulme sikligr Asya ve Afrika tlkelerinde %70’e ulasmaktadir

(1). KH-B ve komplikasyonlar1 nedeniyle her y1l 700.000 kisi-
nin oldugu tahmin edilmektedir.

Yagh karaciger hastalign (YKH), basit steatoz, steatohepatit
(SH), fibrozis ve sirozu iceren genis karaciger hasar spektru-
munu kapsar (2). Ulkemizde YKH gorilme sikhgimin %48,3
oldugu ve vucut kitle indeksi 2 25 kg/m? olan bireylerde bu
oranin %63’e kadar ulastigr rapor edilmistir (3). Yagh karaci-
ger hastaliginin iki ana histolojik paterni vardir; hepatosteatoz
ve steatohepatit (4). Hepatosteatoz, hepatosit sitoplazmalarin-
da asin lipid birikimi olarak tanimlanir (%5’den fazla) ve siroz
gelisimi nedenlerinden biri oldugu kabul edilir (5). Yapilan
calismalarda YKHnin SH'ye ve fibrozise ilerlemesinde steatoz
derecesinin onemli rola oldugu gosterilmistir (6).

Steatohepatit dunya genelinde gorulme sikligr artmakta olan,
patogenezinde kisinin yasam sekli ve genetik faktorlerinin
onemli rol oynadigi komplike bir metabolik durum olan
YKHnin klinik acidan en oénemli histolojik paternidir (7).
Steatohepatitin en belirgin histopatolojik ozellikleri hepato-
selluler steatoz, balonlasma dejenerasyonu, mikst tipte akut
ve/veya kronik lobtler inflamasyon ve oncelikle zon 3 olmak
uzere perisintizoidal fibrozistir (8).

Diinya capinda yapilan smirh sayida calismada Hepatit B vi-
rust ile enfekte hastalardaki hepatik steatoz prevalanst %25,6
olarak bildirilmistir. Son yillarda yapilan calismalarda ise
KH-B ve YKHnin birlikte goruldugu olgularm artis gosterdigi
ve HBV ile enfekte hastalarin %27-51'ine YKHnin eslik ettigi
belirtilmektedir (9). HBV enfeksiyonunun neden oldugu ka-
raciger yaglanma patogenezini molekiler duzeyde aciklayan
calismalar bulunmasina karsin, KH-B ve YKH arasindaki iliski
zayif ve tartismali olmaya devam etmektedir (10).

Disse araliginda yerlesim gosteren stellat htcrelerin, viral
hepatit ve steatohepatit dahil cesitli kronik karaciger hasar-
larinda aktifleserek miyofibroblastlara donustigu ve tip 1/ 111
kollajen sentezleyerek karaciger fibrozisine yol actigr bilin-
mektedir (11). Son zamanlarda yapilan calismalar, dogustan
gelen bagisikligin temel bir bileseni olan dogal oldurtcu (NK)
htcrelerin pro-fibrotik ve anti-fibrotik islevler de dahil olmak
uzere karaciger fibrozisinin gelisimi ve ilerlemesinde ikili rol
oynadiklar1 ve bu rollerini stellat hiicreler tizerinden gercek-
lestirdikleri gosterilmistir (12).

Bu dogrultuda calismamizda, steatoz ve steatohepatit varligi-
nin karacigerde KH-B olgularinda miyofibroblastik farklilas-
ma gosteren stellat huicre yogunlugu ve dagilimi tizerine etki-
sinin arastirilmasi ve fibrogenez siirecinde CD56 pozitif NK
hucrelerin roliniin belirlenmesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEMLER

Kesitsel turdeki calismada, 2011-2020 yillar1 arasinda Marma-
ra Universitesi Pendik Egitim ve Arasurma Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali'nda KH-B tanist alan karaciger biyopsi raporlari
tarandi. KH-B tanili raporlar, eslik eden steatoz ve/veya steato-
hepatit varlig veya yokluguna yonelik olarak degerlendirildi.

KH-B olgular arasinda, steatozu olan 20 olgu (Grup-1), stea-
tozu olmayan 22 olgu (Grup-2) ve steatohepatiti olan 22 olgu
(Grup-3) secilerek ti¢ grup olusturuldu. Olgu seciminde grup-
lar arasinda yas, cinsiyet ve ISHAK fibrozis skor dagiliminin
benzer olmasina dikkat edildi. En az 12 portal alan iceren ve
parafin bloklarinda 1 cm tizeri uzunlukta dokular kalan ol-
gular calismaya dahil edildi. Olgulara ait lamlar arsivden ¢i-
karilarak tekrar degerlendirildi ve calisma kapsamina uygun
oldugu belirlendikten sonra gruplara dahil edildi. Ayrica, ayn1
doneme ait arsiv raporlary/lamlar taranarak ve yas, cinsiyet ile
fibrozis skor dagihmi gozetilerek HBV-negatif 22 steatohepatit
olgusu secildi (Grup-4).

Calisma kapsamina alinan tam biyopsilerin bloklarindan ha-
zirlanan kesitlere Hematoksilen-Eosin, Masson trikrom ve
retikulin konvansiyonel histokimya boyalar: uygulandi. Stel-
lat htcrelere yonelik SMA ve NK hiicrelerine yonelik CD56
immitinohistokimya boyalar1 uygulandi. Alfa-diz kas aktin
(SMA) ve noral htcre adezyon molekuli (NCAM/CD56) im-
miinohistokimyast icin fare monoklonal SMA (Klon sm-1,
RTU, Leica, Newcastle Upon Tyne, United Kingdom) ve tav-
san monoklonal CD56 (NCAM) (Klon MRQ-42, RTU, Roche-
Ventana, Tucson, Arizona, USA) antikorlar1 kullanildi.

Fibrozis, Grup-1 ve Grup-2 olgularda Modifiye ISHAK Siste-
mi(13), Grup-3 ve Grup-4 olgularda Brunt'n 6nerdigi skorla-
ma sistemi (14) ile Modifiye ISHAK sistemi birlikte goz ontune
alimarak degerlendirildi. Yaglanma derecesi, balonlasma deje-
nerasyonu ve lobuler inflamasyon, Brunt'm oénerdigi kriterler
dogrultusunda belirlendi.

SMA yogunlugu; O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=belirgin seklinde
semikantitatif olarak skorlandi. CD56 yogunlugu; O=negatif,
1=hafif (<5/BBA), 2=orta (5-10/BBA), 3=belirgin derecede
(>10/BBA) seklinde degerlendirildi. SMA ve CD56 dagihmin-
da zon 1 ve/veya periseptal, zon 3 -/+ zon 2, zon 1 + zon 3,
azonal + panasiner dagihm goz onune alindi.

Istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences
(IBM SPSS version 26.0, NewYork, United States) programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici analizler surekli veriler icin
normal dagihm gostermediginde ortanca seklinde, kategorik
veriler icin ise sayisal ve yuzde degerler ile sunuldu. SMA ve
CD56 boyanma dagilim ve yogunlugunun, gruplar arasindaki
degerleri, yaglanma derecesi, balonlasma derecesi ve fibrozis
skoru ile iliskisi gibi kategorik verilerin karsilastirlmasinda
Fischer’s Exact test, SMA ile CD56'min boyanma dagihm ve
yogunluk acisindan karsilastirilmast gibi stirekli veriler ise
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Istatistiksel analiz-
lerde anlamhlik en az p<0,05 duzeyinde kabul edildi.
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Calismamiz Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiplerine uygun
olarak yapildi. Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakultesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 01-02-2019 tarihli ve
09.2019.262 no’lu etik kurul onay1 alindiktan sonra baslandu.

Bu cahisma, Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmisur (Tarih:
01.03.2019, Protokol Kodu: 09.2019.262).

BULGULAR

1. Demografik Veriler: 2011-2020 yillart arasinda Marma-
ra Universitesi Pendik Egitim ve Arasurma Hastanesi Patolo-
ji Anabilim Dalnda tani alan, %27’si (n=23) kadin, %731
(n=63) erkek, toplam 86 olgu calisma kapsamina alindi. Ol-
gularin tan1 anindaki yas ortalamast 47.3’tt (yas dagihmi: 10-
79). Tamilarma gore toplam 86 olgu, Grup-1: steatoz izlenen
KH-B [KH-B, steatoz (+)] 20 olgu, Grup-2: steatoz izlenme-
yen KH-B [KH-B steatoz (-)] 22 olgu, Grup-3: steatohepatit-
le birlikte gorilen KH-B [KH-B, steatohepatit (+)] 22 olgu ve
Grup-4: HBV negatif steatohepatit [HBV (-) steatohepatit (+)]
22 olgu olmak tizere 4 gruba ayrldi. KH-B steatoz (+) gru-
bundaki olgularin %30'u (n=6) kadin, %701 (n=14) erkek,
yas dagihmlart 19-68 (medyan deger: 46); KH-B steatoz (-)
grubundaki olgularin %27’si (n=6) kadin, %73t (n=16) er-
kek, yas dagihmlari 19-68 (medyan degeri: 46.5); KH-B stea-
tohepatit (+) grubundaki olgularin %234 (n=5) kadin, %77’si
(n=17) erkek, yas dagilimlar1 27-79 (medyan degeri: 52.5);
KH-B (-) steatohepatit (+) grubundaki olgularin %27’si (n=6)
kadin, %731 (n=14) erkek, yas dagilimlan 10-66 (medyan
degeri: 49.5) olarak saptandu.

2. Histomorfolojik Bulgular: Incelenen olgularin yaglanma
derecesi ve paterni, balonlasma dejenerasyonu, odaksal nek-
roz, ISHAK fibrozis evresi, fibroz bant dagilim ve yogunlugu,
SMA zonal dagilimi ve yogunlugu, CD56 (NCAM) zonal dagi-
Iim ve yogunlugu parametrelerine gore dagilimlar Tablo I'de
yansitilmaistir.

SMA smirh sayida olguda fokal ve minimal siddette izlendi.
KH-B steatoz (-) olgularn hicbirinde immunekspresyon go-
rulmedi. Zon-1 dagihmi, Grup-1 ve Grup-2'de ikiser olguda
saptandi. Zon-3 dagihm Grup-1'de 1 olgu, Grup-3'te 3 olgu
ve Grup-4'te 3 olguda goruldu. Zon-1ve zon-3 dagilimi Grup-
1, Grup-3 ve Grup-4'te birer olguda gorulda. Hicbir grupta
azonal veya panasiner dagilim yoktu (Tablo D).

CD56 (NCAM) Grup-1'de 6 olguda ve Grup-2’de 12 olguda
saptanmadi. KH-B steatohepatit ve HBV (-) steatohepatit olgu-
larinda boyanma siddeti daha belirgindi (Tablo D).

2.1. Gruplar arasindaki SMA ve CD56 degerlerinin kar-
silastirilmasi: KH-B steatoz (-) ve KH-B steatoz (+) gruplar
arasinda, SMA dagilimi ve yogunlugu acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0,043). Bu iki grup arasmn-
da CD56 dagilimi ve CD56 yogunlugu acisindan anlamh fark
yoktu. KH-B steatoz (-) ve KH-B steatohepatit gruplari ara-

30

TOKAT S ve ark : Kronik B Hepatitlerde Steatoz ve Steatohepatitin Stellat Huicrelere Etkisi

sinda, SMA dagihmi ve yogunlugu bakimindan istatistiksel
anlamlilik saptandi (p=0,021). Bu iki grup CD56 dagilim ve
yogunlugu acisindan karsilastinildiklarinda belirgin anlamlilik
(p<0,001) oldugu goruldu. KH-B steatoz (+) ve KH-B stea-
tohepatit (+) gruplart arasinda SMA dagihm ve yogunlugu
acisindan istatistiksel anlamh farkhilik saptanmadi. Bu grup-
lar arasimda CD56 dagilimi arasinda belirgin fark (p<0,001)
izlenmesine karsin, CD56 yogunlugu acisindan gruplar ara-
sinda fark yoktu. KH-B (+) steatohepatit (+) ve KH-B (-) ste-
atohepatit (+) gruplar arasinda SMA dagilimi ve yogunlugu
acisindan fark saptanmadi. CD56 dagilimi acisindan gruplar
arasinda istatistiksel acidan fark saptandi (p<0,001); ancak,
gruplar arasinda CD56 boyanma yogunlugu istatistiksel fark-
hilik gostermedi (Sekil 1).

2.2. Histomorfolojik parametrelere gore SMA ve CD56 du-
rumunun karsilastirilmasi: Gruplardan bagimsiz tiim olgu-
larda, histomorfolojik parametreler ile immunohistokimya so-
nuclar arasindaki iliski sorgulandi. Yaglanma derecesi ile SMA
dagihm ve yogunlugu arasinda iliski saptanmamasina karsin,
CD56 dagilim ve yogunlugu ile iliski belirgindi (p<0,001).
Yaglanma patterni ile SMA dagilimi arasinda iliski izlenmedi,
ancak CD56 dagilimu ile belirgin iliski saptandi (p<0,001). Ba-
lonlasma dejenerasyonu SMA dagilim ve yogunlugu ile iliskili
bulunmazken, CD56 dagilimi ve yogunluguyla iliskili bulun-
du (p<0,001). Fibrozis evresi, SMA dagilhm ve yogunlugu ile
iliskili bulunmadi. CD56 dagihimu ile fibrozis evresi arasinda
iliski saptand1 (p=0,01), fakat CD56 yogunluguyla iliski gos-
terilemedi. Fibroz bant yogunlugu, SMA ve CD56 yogunlugu
ile iliskili bulunmadi. SMA yogunlugu ve CD56 yogunlugu
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi, aralarinda korelas-
yon saptandi (p=0,01). SMA dagilimi ve CD56 dagilimi Fis-
her exact testi ile karsilastinldigl zaman anlamli iliski izlendi
(p=0,009) (Tablo II).

TARTISMA ve SONUC

Kiresel ¢apta onemli bir halk saghg sorunu olan KH-Bnin,
yaklasik 292 milyon kisiyi (dunya nufusunun %3,9'unu) et-
kiledigi bilinmektedir (15). Afrika tlkelerinde bu oran %10%a
ulasmaktadir. Turkiye, HBV enfeksiyonu acisindan ihml en-
demik bir bolge olarak kabul edilmektedir (16).

Yagh karaciger hastaligy (YKH), obezite ve metabolik sendro-
mun gorulme sikligimin artmasiyla birlikte, dunya capinda ka-
raciger sirozunun ve hepatoselltler karsinomun (HSK) 6nemli
bir nedeni haline gelmistir. YKH'nin diinya ntfusunun yakla-
stk %25ini etkiledigi dustuntlmektedir (17).

Viral hepatitlerde steatoz/steatohepatit sikligi ve fibrogeneze
etkisinin degerlendirildigi arastirmalar, HCV ile enfekte has-
talar tizerinde gerceklestirilmis ve HCV ile hepatosteatoz ilis-
kisini net olarak ortaya koymustur (18). HBV enfeksiyonu ve
neden oldugu hepatik steatoz patogenezini molekiiler diizey-
de aciklayan deneysel yaymlar bulunmakla birlikte (19), HBV
ve hepatik steatoz arasindaki iliski zayif ve tartismali kalmaya
devam etmektedir.

Cilt 10, Say1 1, 2026; Sayfa 28-36
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Tablo 1. Olgulara ait detayh analiz sonuglar1; histomorfolojik bulgular ve immunohistokimya sonuclart.

Yaglanma Derecesi Yok - - - - - - - -
%1-32 18 90 - - 2 9,1 - -
%33-65 1 5 - - 10 45,45 8 36,4
>%066 1 5 - - 10 45,45 14 63,6
Yaglanma Patterni Yok - - - - - - 1 4,5
Zonl - - - - - - - -
Zon3 9 45 - - 13 59 13 59,1
Panasiner+azonal 11 55 - - 9 41 8 36,4
Balonlasma Dejenerasyonu Yok 20 100 22 100 - - - -
Var - - - - 22 100 22 100
Fokal Nekroz 0 2 10 - - - - - -
1 1 5 10 45,5 4 20 6 27,3
2 11 55 - - 10 50 12 54,6
3 4 25 9 40,9 6 30 3 13,6
4 1 5 3 13,6 - - 1 4,5
Fibrozis Evre FO 2 10 - - - - - -
Fl 6 30 9 40,9 11 50 5 22,7
F2 1 5 - - 2 9,1 5 22,7
F3 9 45 6 273 8 36,4 7 31,9
F4 2 10 7 31,8 1 4,5 5 22,7
Fibroz Bant Yogunlugu Yok 2 10 - - - - - -
Hafif 5 25 8 36,4 9 40,9 36,4
Orta 10 50 4 18,2 7 31,8 3 13,6
Belirgin 3 15 10 45,4 6 27,3 11 50
SMA zonal dagihm Negatif 16 80 - - 16 72,7 18 81,3
Zonl+periseptal 2 10 - - 2 9,1 - -
Zon3-/+zon3 1 5 - - 3 13,6 3 13,6
Azonal+panasiner - - - - - - - -
Zonl+zon3 1 5 - - 1 4,6 1 4,6
SMA yogunluk Negatif 16 80 - - 16 72,7 18 81,8
1+ 3 15 - - 6 27,3 3 13,6
2+ 1 5 - - - - 1 4,6
CD56(NCAM) zonal dagilim Negatif 6 30 12 54,5 - - - -
Zonl+periseptal 9 45 10 45,5 - - 5 22,7
Zon3+zon3 2 10 - - 14 63,6 13 59,1
Azonal+panasiner 3 15 - - 8 36,4 2 9.1
Zonl+zon3 - - - - - - 2 9.1
CD56(NCAM) yogunluk Negatif 6 30 12 54,5 - - - -
1+ 8 40 9 41 9 41 5 22,7
2+ 4 20 1 4,5 6 27,2 14 63,6
3+ 2 10 - - 7 31,8 3 13,6
HBV enfeksiyonlu hastalarda karacigerde steatoz prevalansi olarak saptamuslardir (21). Machado ve ark. tarafindan yapilan
dunya capinda yapilan farkl calismalara gore buyuk olcude ve diinya capinda 17 calismay1 iceren metaanaliz calismasin-
degisiklik gostermektedir (20,21). Zhong ve ark., KH-B'ye es- da, HBV enfeksiyonlu hastalarda hepatik steatoz prevalansinin
lik eden steatoz oramim %374 ve es zamanli SH oranim %24 %26,6 oldugu gosterilmistir (20). Ancak, bu metaanaliz kap-
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Sekil 1: KH-B, steatoz (+) (Grup 1) CD56 [HK 40x (A)/SMA THK 40x (B).
KH-B steatoz (-) (Grup 2) CD56 [HK 40x (C)/SMA IHK 20x (D).

KH-B steatohepatit (+) (Grup 3) CD56 IHK 20x (E)/SMA [HK 20x (F).
KH-B (-) steatohepatit (+) (Grup 4) CD56 IHK 40x (G)/SMA [HK 40x (H).
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Tablo II: Histomorfolojik parametreler ile immunohistokimya belirtecleri arasindaki iliski.

SMA Dagilimi SMA Yogunlugu CD56 Dagilimi CD56 Yogunlugu
Yaglanma Derecesi p=0,061 p=0,123 p<0,001 p<0,001
Balonlasma Dejenerasyonu p=0,271 p=0,14 p<0,001 p<0,001
Fibrozis Evresi p=0,063 p=0,93 p=0,01 p=0,64

samindaki yedi ¢alisma viral yukun hepatik steatoz tzerinde
guclu negatif etkisi oldugunu bildirmistir (20).

Klinik calismalar, KH-B'de hepatik steatoz gelisiminde viral
faktorlerden ziyade konak metabolik faktorlerin énemli ol-
dugunu 6ne strmustiir (22). KH-B hastalarinda, ozellikle de
metabolik sendrom ve/veya steatohepatitle iliskili gercek kli-
nik durum varsa, karaciger hastaliginin kotulesmesi acisindan
HBV'nin bir kofaktor rolti oynayabilecegi ileri sturtlmekle bir-
likte (23) bu konu da tartismalidir (10).

Son yillarda karaciger yaglanmasi yayginhig arttikca, KH-B
ve YKHmin birlikte goruldugu olgular da dogal olarak artis
gostermektedir. Yapilan calismalarda, KH-B tamili hastalarin
%27-51e yaglanmanin eslik ettigi bildirilmektedir. Biyopsi
ile kanitlanmis YKH ise, KH-B hastalarinin %20’sinde gorul-
mektedir (9). YKH basit yaglanmadan, steatohepatite (SH) ve
siddetli fibrozise ilerleyebilir, siroz ve/veya HSK ile sonucla-
nabilir.

Hepatik steatoz, hepatosit sitoplazmalarinda asir lipid biriki-
midir ve adaptif bir yanit olan kuctk- ve/veya iri-vezikuler
makrosteatozu tanimlar. Arastirmacilarin cogu steatozu, ka-
raciger agirhgimin %5'ini asan trigliserid icerigi olarak belirtir
(24). Morfolojik olarak kabul edilen, intrahepatik steatoz ora-
ninin > %5 olmasidir. Bu dogrultuda calismamizda %5 veya
daha az makrosteatoz gosteren olgular KH-B steatoz negatif
grubu (Grup-2'yi) ve %5’ten fazla makrosteatoz gosteren ol-
gular KH-B steatoz negatif grubu (Grup-1'i) olusturmustur.
Steatoz derecelendirmesinde, AD-YKH biyopsilerinin rutin
degerlendirmesindeki mevcut kriterler kullanilmistir.

Calismamizda SH tanis i¢in, literatiirle uyumlu olarak hepato-
sitlerde balonlasma dejenerasyonu, Mallory-Denk cisimcikleri
ve perisintzoidal fibrozisden en az birinin karaciger biyopsi-
sinde bulunmas dikkate alinmistir. HBV pozitif steatohepatit
olgular Grup-3, HBV negatif steatohepatit olgulart Grup-4u
olusturmustur.

Peng ve ark., karaciger biyopsisi yapilan KH-B enfeksiyonu
olan toplam 153 yetiskin hastay1 degerlendirmis, ancak kara-
ciger fibrozis evresi ile hepatik steatoz siddeti arasinda anlamh
bir korelasyon saptamamuslardir (25).

Huang ve ark., 1081 KH-B hastasi ile yaptiklari calismada, 404
hastada (%37,4) es zamanli AD-YKH ve bunlarin %24 tinde
(97/404) SH saptamuslardir. Steatozu olmayan ve olan hastalar
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arasinda ileri fibrozis oram farklihk goéstermemistir (%47,3’
karst %51.,9; p=0,146). Steatoz varhg, orta-siddetli steatoz
varlig1 ve steatoz derecesinin fibrozis evresiyle iliskisiz oldugu
goralmustir (p>0,05). Uyguladiklart Spearman korelasyon
analizinde, lobiiler inflamasyon derecesinin yani sira balonlas-
ma dejenerasyon derecesinin, fibrozis evresiyle anlaml sekil-
de iliskili oldugu bulunmustur (p<0,001). Sonuc olarak, AD-
YKHnin kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda yaygin oldugu,
SH'nin ileri evre fibrozis risk artist ile iliskili oldugu ve bunun
da KH-B hastalarinda hastalik ilerlemesi acisindan patogenez-
de katk: saglayan bir etkiye isaret ettigini bildirmislerdir (26).
Bu calismalar dogrultusunda steatoz ve/veya steatohepatitin
hastalik ilerlemesi tizerindeki etkisi yontunden sonuclar tartis-
malidir ve kesin bir ¢cikarima ulasilamamistr. Calismamizda
bu konuyu irdelemek acisindan stellat hiicrelerin aktivasyonu
ile miyofibroblastlara dontisimi tizerinde steatoz ve steatohe-
patit morfolojisinin etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Bu dogrultuda, calismamizda gruplar olusturan biyopsi or-
neklerine SMA immunohistokimyasi uygulanmustir.

Karaciger fibrozisi, hepatik parankiminin farkl bolgelerin-
de ekstraseliiler matriks (ECM) birikimine neden olan, SMA
gibi bir seri proteinin ekspresyonu ile baslayan ve esas ola-
rak kollajen uretimi ile iliskili olan hepatik stellat hticrelerin
aktivasyonu ile karakterize bir stirectir. Aldiklar uyarlar so-
nucu aktifleserek miyofibroblastlara dontisen stellat hucreler,
tanimlanan bu stirecte buytik éneme sahiptir (27).

Calismamizda, steatozu olmayan KH-B olgularna ait farkh
fibrozis evrelerindeki biyopsi orneklerinin hicbirinde SMA
immtinekspresyonu saptanmamustir. Ileri evre (ISHAK, Evre
5-6) olgularda bile SMA immunekspresyonun saptanmama-
s1, olgularda aktif fibrogenezin sureklilik gostermedigi, buna
karsin oturmus kollajen fibrozis varliginin bulundugu savi ile
bir olctide agiklanabilir. Bu gruptaki hastalarin antiviral tedavi
altinda olup olmadiklart bilinmedigi icin antiviral tedavinin
stellat hucre aktivasyonunu engellemis olabilecegi de kesin
olarak dislanamaz. Ayrica, SMAnin stellat hiicrelerindeki mi-
yofibroblastik farklilasmay: tam anlamu ile yansitamiyabilece-
gi dustnilebilir. Ashinda aktif olan, hentz miyofibroblastik
farklilasmay1 saglayamamus stellat hiicre varhg bu olgularda
dustintlebilir.

SMA yogunlugu acisindan, steatozu olmayan KH-B (Grup-2)
ile steatozu olan KH-B (Grup-1) gruplarn karsilastirildigr za-
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man saptanan istatistiksel anlamhiliga (p=0,043) kiyasla, Grup
2 ve Grup-3 (steatohepatiti olan KH-B) arasinda saptanan ista-
tistiksel anlamlilik daha belirgindir (p=0,021). Ancak ¢alisma-
mizda Grup-1 ile Grup-3 ve Grup-3 ile Grup-4 (HBV negatif
steatohepatit) arasinda SMA yogunlugu acisindan fark saptan-
mamuistir. Ayrica, tim gruplar birlikte degerlendirildigi zaman
steatoz derecesi ile SMA yogunlugu arasinda da iliski yoktur.
Bu sonuglar, yalniz yaglanma varliginin bile SMA aktivasyo-
nu acisindan yeterli olabilecegini yansitiyor olabilir. Ancak en
akiler ¢ikarim, yaglanmanin lobiiler inflamasyonu tetikleyerek
bu duruma yol acabilmis olacagidir SMA dagihimi da grup-
lar arasinda benzer istatistiksel sonuclarin saptanmasina yol
acmustir. SMA immunekspresyonu saptanan Grup-1, Grup-3
ve Grup-4 olgularda dagilim yaglanmanin baskin oldugu pe-
risantral alanda daha yuksek oranda izlenmesine karsin, yag-
lanma dagilimu ile iliski istatistiksel anlamlilik kazanmamustir.
Benzer durum, SMA dagilim ve yogunlugu ile fibrozis derecesi
ve balonlasma derecesi arasinda da gecerlidir (p>0.05).

Karacaer ve ark., steatozu olan ve olmayan 254 genc erkek
KH-B hastasinda steatozun nekroinflamasyon ve fibrozis tize-
rine etkisini arastirmislardir. Steatozu olan hastalarda, daha
ileri evre fibrozis (p=0,012; r=0,158) ve daha ytksek histolo-
jik aktivite indeksi (HAID) (p=0,029; r=0,137) oldugunu bul-
muslardir (28). Estakhri ve ark. tarafindan benzer sonuclar
elde edilmistir (29). Belirtilen her iki calismada HBV DNA
degerleri ile karaciger hastaligimin siddeti arasinda bir iliski
saptanmadigini belirtmek 6nemlidir (28,29).

Calismamizda saptadigimiz SMA yogunlugu ile steatoz varhig
iliskisi, belirtilen bu calismalar ile ortiismektedir. Calismamiz-
da, gruplar arasinda fibrozis evreleri denklestirildigi icin net
bir yorum yapmak olast olmamakla birlikte yaglanma varligi-
nin sturegelen stellat hticre aktivasyonuna neden oldugu du-
suntlebilir.

Machado ve Diehl'in yaptiklar calismada, lobtiler inflamasyon
ve balonlasma dejenerasyonunun karaciger fibrozis siddeti
uzerinde onemli etkileri oldugunu, ancak steatozun etkisinin
bulunmadig belirtilmistir. Bu bulgulari, steatozun degil an-
cak SH'in KH-B hastalarinda fibrozis ilerlemesinden sorumlu
oldugu sonucunu guclendirmistir (30). Calismamizda, KH-B
olgular1 arasinda steatoz ve steatohepatit gruplar karsilastiril-
dig1 zaman, Machadonun calismasiyla benzer bir sonug elde
edilememistir; bu durum gruplardaki olgu sayilarinmn simirh
olmasi ile aciklanabilir.

Karacigerdeki dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel bir
bileseni olarak NK hiicrelerinin, karaciger fibrozisinde anti-
fibrotik islevi oldugu var sayilmaktadir. Toksik ve/veya viral
uyarana yanit olarak gelisen hepatosit hasari, stellat hucreleri
ve NK hucrelerini ayn1 zamanda uyarir. Reseptor-ligand etki-
lesimleri yoluyla, NK hucrelerinin granil ekzositozu, TRAIL
ve FasL aracili apoptoz ve antifibrotik sitokinlerin salgilanmasi
dahil olmak tizere cesitli mekanizmalar yoluyla aktiflesmis he-
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patik stellat hticrelerin ve virtsle enfekte olmus hepatositlerin
olduriilmesini saglayarak fibrozis gelisimini yavaslatugr ve/
veya durdurdugu disuntlmektedir (31).

Son yayinlar, NK hticrelerinin stellat hticre apoptozunu induk-
leyerek ve antifibrotik sitokinlerin olusumunu saglayarak ka-
raciger fibrozisini siirlayabildigini gostermistir (32). Yapilan
az saylda calismada, NK hticrelerinden turetilen ekzosomlarin
hepatik stellat huicrelerin ¢ogalmasi ve aktivasyonu tizerinde
inhibitor etki gosterdigi ve boylece fibrozisi gerilettigi gorul-
musttr (33). Ancak, hepatik hasarin kroniklesmesi ve/veya
ileri evreye ilerlemesiyle, NK hucrelerinin islevinin tukendigi,
fibrozisi durdurmada basanisiz olduklar1 one sturtlmektedir.
Kamm ve Mc Commis., HCV enfeksiyonlu hastalarda stellat
hiicreleri ile iliskili fibrozis ve NK aktivitesi arasindaki ters
korelasyonu fark etmistir (34). Fugier ve ark. tarafindan da
NK hiicrelerini degrantile etme yeteneginin, fibrozisin sidde-
tine bagh oldugunu belirten gozlem dogrulanmistir (35). Bu
nedenle, NK hucrelerini hastaliklarin erken evresinde aktive
etmenin veya fibrozisin ileri evresinde restore etmenin, kronik
karaciger hastaliklar icin umut verici tedavi stratejileri sagla-
yabilecegi dustuntlmektedir (31).

YKH’da NK hucrelerin roli tarismalidir. Kompleks regulas-
yon soz konusudur ve sture¢ mikrocevreden belirgin olarak
etkilenir. Son yillarda yapilan calismalarda, SH olgularina ait
karaciger biyopsi 6rneklerinde NK hucrelerinin arttigy goste-
rilmistir. Ancak, daha ilginc olarak, bazi yaymlarda NK htcre-
lerinin sitotoksik aktivitesinin SH asamasinda azaldigi ve bu-
nun hastalik progresyonunu artirmanin yani sira fibrogenezi
tetikledigi yonunde calismalar da bulunmaktadir (36).

Dokuda bulunan NK hiicreleri ve dolasim yolu ile karacigere
ulasan NK hiicrelerin AD-YKH stirecinde farkl roller tstlen-
digi ve bu rollerin aktivitelerini kontrol eden mikrogevre ile
iliskili oldugu kabul edilmektedir. Insanlarda NK hticreleri iki
subtiptir: CD564™CD16* fenotip ve CD56"*"CD16%™" feno-
tip. CD56%™NK hucreleri hedef hucrede direkt sitotoksik etki
gosterirken, CD56™#" NK hiicrelerin aktiflesebilmesi i¢in sito-
toksik mekanizmalarin regtilasyonunun saglanmasi gereklidir.
CD56""" NK hucrelerin ozellikle SH strecinde etkin oldugu
dusunulmektedir (36).

Calismamizda, steatozu olmayan KH-B olgularin on tane-
sinde periportal/perisantral alanda; steatozu olan KH-B olgu-
larinin dokuz tanesinde periportal/perisantral alanda, iki tane-
sinde perisantral alanda ve ti¢ tanesinde panasiner dagilimda
olmak tizere 14 olguda CD56 ekspresyonu saptanmistir. Bu
dogrultuda Grup-1 ve Grup-2 arasinda CD56 yogunlugu ve
dagilimi acisindan istatistiksel acidan fark saptanmamustir.
Ancak calismamizda, Grup-2 (steatozu olmayan KH-B) ve
Grup-3 (steatohepatiti olan KH-B) arasinda CD56 ekspresyon
yogunlugu ve CD56 dagilimi agisindan istatistiksel anlamlilik
belirgindir (p<0,001). Grup-2'de dagilhm periportal/periseptal
alanda, Grup-3'te ise perisantral alanda dagihm saptanmustir.
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KH-B olgular arasinda steatoz izlenen (Grup-1) ve steatohe-
patit izlenen (Grup-3) arasinda CD56 yogunlugu steatohepatit
olgularinda daha yiiksek derecede izlenmekle birlikte istatis-
tiksel anlamhlik seviyesine ulasmamistir (p=0,076). Ancak
Grup-1’de CD56 dagilimi periportal/perisantral agirlikli iken,
Grup-3'te perisantral veya panasiner agirlikhdir (p<0,001).
Grup-3 (steatohepatiti olan KH-B) ve Grup-4 (steatohepatit,
KH-B negatif) arasinda yogunluk izlenmesine karsin, dagihm
acisindan istatistiksel anlamh farklilik izlenmistir (p=0,007).

Calismamizda tim gruplardaki olgular birlikte degerlendiril-
digi zaman, yaglanma derecesi ve balonlasma derecesi arttikca
CD56 yogunlugundaki artis istatistiksel acidan anlamli bulun-
mustur (p<0,001); ayrica CD56 dagihmu ile de iligkili saptan-
mustir (p<0,001). Fibrozis evresi ile CD56 yogunlugu arasinda
iliski saptanmamasina karsin, CD56 dagilimi ile fibrozis evresi
istatistiksel anlamh iliski ortaya koymustur (p=0,01). Dustik
evrelerde dagihmin perisantral alanlarda yogunlastigr gorul-
mustur. Elde ettigimiz CD56 iliskili veriler, ozellikle steato-
hepatit asamasindaki inflamatuar yanitta CD56'nin etkin rol
aldigini desteklemektedir. Bu bulgu literatiirle uyumludur;
ancak NK hicre alt tiplerinin ¢alismamizda net olarak ortaya
konulamamasi nedeniyle sure¢ ile iliskili net yorum yapmak
olasi degildir.

Calismamizda SMA yogunlugu ile CD56 yogunlugu arasin-
daki korelasyon istatistiksel acidan anlamlidir (p=0,01). Ben-
zer durum SMA ve CD56 dagihmi acisindan da gecerlidir
(p=0,009). Karacigerde hasar olusturan herhangi bir etkenin
stellat hiicre ve CD56’y1 benzer kosullarda aktive ettigi dust-
nuldiugunde, bu bulgu sasirtict degildir. Ancak CD56 ekspres-
yon artistnin stellat hticrelerde miyofibroblastik farklilasmay1
CD56 ekspresyonu ile paralel bir sekilde artirmis olabilecegi
de duistintlebilir; bu durum CD56’nin SH olgularinda fibroge-
neze katki sagladigini gosterebilir.

Calismamizin bashica kisithhigi, histopatolojik degerlendirme
esas almarak planlanmis ve yapilmis olmasidir. Biyopsileri de-
gerlendirilen hastalarin klinik bilgilerine, 6zellikle eslik eden
diabetes mellitus veya dislipidemi durumuna ulasilamamis
olmasi ve karaciger fonksiyon testlerini iceren laboratuvar
verileriyle birlikte sunulmamasi calismanin kisithligr olarak
kabul edilebilir. SMA disinda farkl aktif stellat hiicre belirtec-
lerinin kullanilmamis olmast da yorum yapilmasini sinirlamis-
tir. Benzer sekilde CD56 subtiplerine yonelik ek belirteclerin
uygulanmamis olmast KH-B ve/veya AD-YKH patogenezinde
on planda olan mekanizmalarn ortaya cikarilmasini gucles-
tirmistir.

Sonug olarak calismamiz, ozellikle steatohepatit izlenen KH-B
olgularinda aktif fibrogenez stirecinin devam ettiginin goste-
rilmesi acisindan anlamhdir. Fibrogenez stirecine CD56 po-
zitif NK hucrelerin katkist net olarak aciga cikarilmamus ol-
makla birlikte ozellikle steatohepatit sturecinde CD56'nin rolu
oldugunu gostermektedir.
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Bildirimler

Arastirma Destegi: Bu arastirma icin herhangi bir maddi destek
alinmamustir.

Veri Giuvenligi ve Verilerin Sorgulanmasi: Veri guvenligi ihlali ya-
sanmamustir. Mevcut calisma sirasinda olusturulan ve/veya analiz edi-
len veri setleri, makul talep tizerine sorumlu yazardan temin edilebilir.
Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar catismasi yoktur.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: CAC.

Veri toplama: ST.

Veri analizi ve yorumlama: ST, MFT, CAC.

Makale taslaginin hazirlanmasi: ST, CAC.

Makalenin kritik revizyonu: ST, CAC.

Diger (calisma denetimi, fonlar, gerec, vb...): ST, CAC.
Tum yazarlar (ST, MFT ve CAC) sonuclar gozden gecirmis
ve makalenin son halini onaylamistir.
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